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La presente invention cone rne des compositions et des 
precedes pour provoquer le relacbement des muscles dusquelette. 
Plus particulierement, elle cone erne une association avantageuse 
de cyclobenzaprine et de l'une des matieres suivantes : 
5 1 ) Indomethacine 

2 ) Cnl or di az ep oxy de 

3) Phenylbutazone ou oxypnenbutazone 

4-) Un c or ti coster oi'de anti-iiif lammatoire tel que la 
prednisolone, la betamethasone, la dexamethasone , la triamcino- 

10 lone, la methylprednisolone et la prednisone • 

Les spasme s musculaires et les troubles du m§me genre 
affectant les muscles du squelette atteignent une fraction impor- 
tante de la population et sont associes a des conditions "telles 
que l'hernie du disque invertebral, des entorses et foulures de 

15 muscles et de ligaments, des lesions en coup de.fouet, des frac- 
tures, des luxations, l'arthrite, des cramp es, de la sciatique, 
des troubles du bas du dos, des accidents cerebrovasculaires, la 
maladie de Parkinson, etc. Actuellement, on utilise divers medi- 
caments pour essayer d'attenuer le spasme musculaire et la dou- 

20 leur associee, mais malheureusement 1' utilisation de ces di verses 
matieres s'accompagne d'effets secondaires et d f une toxicite qui 
limitent l'utili-te des matieres. En consequence, on continue a 
rechercher une medication ayant ^un,. eff et tres specifique sur le 
spasme "musculaire quand elle est administree par la voie orale 

25 ou par voie parenteral e et ayant en m§me temps un minimum d*ef- 
fets secondaires et de contre -indications* 

Comme dans le cas de la plupart des agents therapeuti- 
ques d f origine synthetique, le pharmacologists experimental et 
le clinicien cbercbant des moyens par lesquels les doses, si 

30 basses qu' elles soient actuellement, pourraient £tre reduites 
sans gener l*effet pbysiologique desire. On conduit constamment 
des etudes sur une grande variete de medicaments bien connus en 
pensant a cet objectif. Quand elles sont couronnees de succes, 
ces etudes peuvent evidemment conduire a une diminution notable 

35 des risques de reaction au medicament en ce qui cone erne les in- 
dividus qui ont une idiosyncrasie particuliere envers des subs- 
tances synthetiques. 

La cyclobenzaprine, ou un sel pbarmaceutiquement accep- 
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table de ce compose, s^st revelee utile comme agent de relgche- 
ment des muscles du squelette et fait I'objet de l a demande de 
brevet canadien n° 8?. 562 deposee le 7 juillet 1970. La cyclo- 
benzaprine est trea efficace dans le traitement du spasme muscu- 
laire et d'autres troubles musculaires similaires associes a des 
lesions ou provoques par des lesions ou se produisant spontane- 
ment sans cause connue. 

L'indomethacine est un agent therapeutique connu posse- 
dant une activite anti-inf lammatoire , analgesique et anti-pyre- 
tique. Elle s'est revelee parti culierement utile dans le traite- 
ment symptomatique d'etats arthritiques et d'etats du meme genre, 

Le concept de la presente invention concerne une inte- 
gration avantageuse de cyclobenzaprine et< d^ndomethacine dans 
le traitement de troubles aigus et cbroniques des muscles du 
squelette dans lesquels 1 1 inflammation, la douleur, le spasme 
et la spasmodicite sont des constituants du complexe de symp- 
t6mes. Ces syndromes comprennent la bursite, la synovite, la 
tenosynovites la fibrosite (myosite, fibromyosite t lumbago), les 
entorses et foulures, le trauma musculaire, le torticolis, la le- 
sion en coup de fouet et 1 1 exacerbation du rhumatisme articulaire . 

Les constituants de la composition sont mutuellement 
complementaires dans leur relation et dans leur action pharmaco- 
logique. Une importance particuliere est presentee par le fait 
que, selon l'invention, des doses subcliniques des deux consti- 
tuants peuvent etre utilisees dans le traitement d'une hyperacti- 
vity du squelette se manifestant par de 1 ' inflammation, de la 
douleur, du spasme, de la spasmodicite et de la rigidite. Ainsi, 
il est possible de reduire notablement la dose usuelle de chaque 
constituant, au moins de moitie, et de conserver cependant les 
avantages therapeutiques complets, par exemple pour la cyclo- 
benzaprine de 25 mg -10 mg trois fois par jour a 12,5 mg - 5 mg 
trois fois par jour; pour l'indomethacine de .100 mg - 200 mg 
par jour a 50 mg - 100 mg par jour. Cela est d*une importance 
particuliere car. il en resulte une amelioration de la securite 
pour certaines populations de patients qui sont extremement sen- 
sibles au traitement par les medicaments comme les personnes agees 
et en etat de debilite. 



71 47771 -3- 2121529 

En plus de la reduction des doses, 1 ' integration avanta- 
geuse de cyclobenzaprine et d 'indomethacine reduit no tab lenient 
les effets secondaires indesirables qui sont associes a l f utili- 
sation clinique classique de 1 1 indomethacine . 
5 Comme la cyclobenzaprine, tout comme 1 1 indomethacine , 

est une substance puissante, il est evidemment tres souhaitable 
d'utiliser la dose la plus basse possible pour obtenir I'effet 
therapeutique avantageux desire. Selon la presente invention, on 
peut maintenant reduire sensiblement les doses des deux medica- 
10 merits concerned de sorte que les effets secondaires indesirables 
sont elimines ou reduits au miniiauiii. En consequence, on obtient 
une action Pharmacol ogi que plus efficace avec une reduction des 
effets secondaires toxiques car on a besoin de moins de chacun 
des constituants pour traiter le patient. 
1 5 Par exemple, I'effet d'economie d 1 indomethacine obtenu 

grace a l f invention evite ou reduit au minimum un ou plusieurs 
des effets secondaires associes au traitement par 1' indometha- 
cine comme les reactions gastro-intestinales. 

Pour provoquer le relachement des muscles du squelette, 
20 les composes de I 1 invention peuvent §tre administres par voie 

orale, parenterale ou rectale dans des compositions contenant des 
supports, adjuvants et vehicules non toxiques pharmaceutiquement 
acceptables classiques. Le terme. "parenteral" tel qu'il est uti- 
lise ici englobe les techniques intraveineuse et intramusculaire. 
25 En plus du traitement d'animaux a sang chaud comme des souris, 

des rats, des chevaux, des chiens, des chats, etc, la combinaison 
de l 1 invention est efficace dans le traitement des humains. II y 
a lieu de noter que la cyclobenzaprine et 1' indomethacine peuvent 
§tre administrees en combinaison, c'est-a-dire en combinaison 
30 physique dans une seule forme de dosage unitaire; simultanement, 
chacune dans une forme de dosage separee; successivement , c f est- 
a-dire une dose de cyclobenzaprine suivie d'une dose d 1 indometha- 
cine par la m§me voie ou une voie differente d ' administration. 

Comme indique precedemment , il est maintenant possible 
35 selon la presente invention de reduire la dose usuelle de chaque 
constituant et de conserver cependant les avantages therapeuti- 
ques complets. Xa cyclobenzaprine prise isolement serait utilisee 
de maniere classique comme agent de relachement des muscles a des 
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doses orales de 0,05 a 0,55 mg/kg de poids du corps et par jour 
La dose pour un humain adulte varierait d' environ 10 mg a 25 mg 
trois fois par jour. Toutefois, quand elle est combine e avec 
l'indomethacine, la quantite de cyclobenzaprine peut Stre re- 
duite au moins a une valeur comprise entre 5 mg et 12,5 mg trois 
fois par Jour. On obtient des avantages similaires en ce qui 
concerne l'indomethacine qui est administree de maniere classi- 
que a une dose d'entretien comprise entre 100 mg et 200 mg par 
jour et qui peut maintenant, comme resultat de la presente inven- 
tion, §tre administree a raison de 50 a 100 mg environ par jour 
sur la base d'une administration trois fois par jour ou quatre 
fois par jour. L'activite pharmacologique accrue de la combinai- 
son est evidente sur une assez large plage des proportions des 
deux ingredients principaux. E D general, les rapports en parties 
en poids peuvent varier de ? a 1 parties d'indomethacine pour 
une partie en poids de cyclobenzaprine ; de preference, de 6 a 4 
parties en poids de l a premiere par partie en poids de la der- 
mere. On utilise des doses comparatives dans 1 ' administration 
parenterale ou rectale. 

La quantite d' ingredient actif qui peut Stre combinee 
avec les matieres de support pour produire une forme de dosage 
unique variera suivant- l'h8te traite et le mode particulier d'ad- 
ministration. Par exemple, une composition prevue pour adminis- 
tration orale a des humains peut contenir de 2 mg a 25 mg de 
cyclobenzaprine combines avec 10 mg a 50 mg d'indomethacine , en 
melange avec une quantite appropriee et commode de matiere de 
support qui peut varier de 5 a 95 % environ de l a composition to- 
tale. 



Le chlordiazepoxyde (ainsi que ses sels pharmaceutique- 
ment acceptables) est un agent therapeutique souple d-une valeur 
eprouvee pour le soulagement de l'anxiete, de la tension et de 
1' apprehension, il s-est revele utile pour soulager l'anxiete 
et la tension douces et moderees se produisant seules ou en asso- 
ciation avec des troubles des muscles du squeletts et de 3 reac- 
35 tions d'anxiete. 

les lieux d' action de la cyclobenzaprine et du chlor- 
diazepoxyde sont differents, la cyclobenzaprine agissant periphe- 
nquement a la jonction myoneurale et/ou sur le muscle du sque- 
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lette proprem nt dit, tandis que le chlordiazepoxyde agit cen- 
tralement sur le systeme limbique. Ainsi , l f administration combi- 
ne de deux agents qui agissent a des niveaux different s du sys- 
tem neuropsychique permet une reduction plus complet du spasme 
5 musculaire avec soulagemeiit de la douleur et mobilite accrue des 
muscles concernes. Le re suit at est une disparition plus rapid 
du spasme musculaire douloureux avec de plus courtes peri odes 
d'indisponibilite. I*a combinaison die chlordiazepoxyde est parti— 
culierement interessante dans le trait erne nt de troubles psycho- 

10 physiques comme la migraine de tension et la douleur du bas du 
dos dans laquelle le spasme, la spasmodicite et la rigidite sont 
frequemment accompagnes de troubles emotifs comme l f apprehension , 
I'anxiete et 1* agitation. 

L'un des principaux inconvenients du chlordiazepoxyde 

15 comme agent therapeutique est I 1 apparition frequente d'effets 
secondaires quand il est administre aux doses recommandees. Les 
effets secondaires indesirables qui sont associes au medicament 
comprennent la somnolence, l'ataxie, la confusion, les nausees et 
les symptfimes extra-pyramidaux. 

20 les constituants de la composition sont mutuellement 

complement aires dans leur relation et leur action Pharmacol ogi- 
que. Une importance particuliere est presentee^ar le fait que, 
selon l 1 invent! on, des doses subcliniques des deux constituants 
peuvent dtre utilise es dans le traitemen-t d'une hyperactivite 

25 psychophysique du squelette se manifestant par des spasmes, de 

la spasmodicite et de la rigidite et accompagnee de troubles emo- 
tifs comme 1 1 apprehension, I'anxiete et 1' agitation. Ainsi, il 
est possible de reduire sensiblement la dose usuelle de chaque 
constituant, d'au moins moitie, et de conserver cependant les 

30 avantages therapeutiques complets, par exemple pour la cyclo- 
benzaprine de 25 mg - 10 mg trois fois par jour a 12,5 mg » 5 
trois fois par jour; pour le chlordiazepoxyde de 20 mg — 10 mg 
trois fois par jour a 10 mg - 5 mg trois fois par jour. Ceci est 
d f une importance particuliere car il en re suite une amelioration 

35 de la securite pour certaines populations de patients qui sont 
extr§mement sensibles au trait erne nt par les medicaments comme 
les personnes agees et en etat de debilite. 
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En plus de la reduction des doses, 1 'integration avanta- 
geuse de cyclobenzaprine et de chl or di azepoxyde reduit notable- 
ment les effets secondaires indesirables qui sont associes a I'u- 
tilisation clinique classique du c hi ordi azepoxyde. 
5 Comme la cyclo"benzaprine, tout comme le chlordiazepoxy- 

de, est une substance puissante, il est evidemment tree souhai- 
table d'utiliser la dose la plus basse possible pour obtenir I'ef- 
fet therapeutique avantageux desire. Selon la presente invention, 
on peut maintenant reduire sensiblement les doses des deux medi- 

10 caments concernes de sorte que les effets secondaires indesira- 
bles sont elimines ou reduits au minimum. En consequence, on 
obtient une action Pharmacol ogi que plus efficace avec une reduc- 
tion des effets secondaires toxiques car on a besoin de moins de 
chacun des constituants pour traiter le patient. 

15 Un autre avantage interessant qui est obtenu grace a 

1 'association selon l 1 invent! on est qu'il est maintenant possible 
de reltcher la tension psychique qui est souvent un facteur im- 
portant et une source de complication chez les patients pre sen- 
tant des troubles des muscles du squelette sans provoquor des re- 

20 actions paradoxiques comme de l'hyperexcitabilite , dee hallucina- 
tions, de la confusion, de la depression, de l'inBomnie, de la 
rage et des etats maniaques. 

Pour provoquer le relachement des muscles du squelette, 
les composes de 1 'invention peuvent §tre administres par voie 

25 orale, parenteral e ou rectale dans des compositions contenant 

des supports, adjuvants et vehicules npn toxiques pharmac euti que - 
ment acceptable s classiques. Le terme "parenteral" tel qu'il est 
utilise ici englobe les techniques intraveineuse et intramuscu- 
laire. En plus du traitement d'animaux a sang chaud comme des 

30 souris, des rats, des chevaux, des chiens, des chats, etc, la 
combinaison de l 1 invention est efficace pour le traitement des 
humains. II y a lieu de noter que la cyclobenzaprine et le chlor- 
di azepoxyde peuvent £tre administres en combinaison, c 1 est— a— 
dire en combinaison physique dans une seule forme de dosage uni- 

35 taire; simultanement , chacun dans une forme de dosage separeej 
successivement , c f est— a -dire une dose de cyclobenzaprine suivie 
d'une dose de chlordi azepoxyde par la meme voie ou une voie dif- 
ferente d 1 administration. 
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Comme indique precedemment, il est maintenant possible 
selon la presente invention de reduire la dose usuelle de chaque 
constituant et de conserver cependant les avantages therapeuti- 
ques complets. La cyclobenzaprine prise isolement serait utili- 
see de maniere classique comme agent de relachement des muscles 
a des doses orales de 0,05 a C,55 mg/kg de poids du corps et par 
jour. La dose optimale pour un humain adulte varierait d 1 environ 
-10 ffig a 25 mg trois fois par jour. Toutefois, quand elle est 
combinee avec le chlordiazepoxyde , la quantite de cyclobenzaprine 
peut £tre reduite au moins a une valeur comprise entre 5 mg et 
-12,5 mg trois fois par jour. On obtient des avantages similaires 
en ce qui concerne le chlordiazepoxyde qui est administre de ma- 
niere classique a raison de 10 mg a 20 mg trois fois par jour et 
qui peut maintenant, comme resultat de la presente invention, 
§tre administre a raison de 5 a 10 mg environ trois fois par jour. 
L'activite pharmacologique accrue de la combinaison est evidente 
sur une assez large plage de proportions des deux ingrediaits 
principaux. Sn general, les rapports en parties en poids peuvent 
varier de 0,5 a 2,-25 parties de cyclobenzaprine pour 1 partie en 
poids de chlordiazepoxyde; de preference, de 0,75 a 1,25 partie 
en poids du premier constituant par partie en poids du deuxieme. 
Par exemple, une composition comprenant 5 mg de cyclobenzaprine 
et 5 mg de chlordiazepoxyde administre e a raison de trois fois 
par jour ou quatre fois par jour est parti Culler ement avantageuse. 
Des doses comparatives sont utilisees dans 1» administration pa- 
renteral e ou rectale. 

La quantite d f ingredient actif qui peut §tre combinee 
avec les matieres de support pour produire une forme de dosage 
unique variera suivant l'h6te traite et le mode particulier d 1 ad- 
ministration. Par exemple, une composition prevue pour administra- 
tion orale a des humains peut contenir de 2 mg a 25 mg de cyclo- 
benzaprine combines avec 1 mg a 25 mg de chlordiazepoxyde en me- 
lange avec une quantite appropriee et commode de matiere de sup- 
port qui peut varier de 5 a 95 % environ de la composition totale. 

La phenylbutazone et 1 1 oxyphenbutazone sont des agents 
therapeutiques connus et dont on connait la valeur dans le trai- 
tement de troubles rhumati smaux et de conditions inf lammatoires 
non specif iques. 
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La presents invention concede una integration avanta- 
geuse de cyclobenzaprine et de phenylbutazone ou d ■ oxyphenbuta- 
zone dans le traitement de troubles aigus et chroniques des mus- 
cle s du squelette dans lesquels 1 ' inflammation, la douleur, les 

5 spasmes et la spasmodicite sont des constituants du complexe de 
sympt6mes. Ces syndromes comprennent la bursite, la synovite 
la tenosynovite, la fibrosite (myosite, f ibromyosite, lumbago) 
les entorses et foulures, le trauma musculaire, le torticolis ' 
la lesion en coup de fouet et les exacerbations de rhumatisme' 

0 articulaire. 

fun des principaux inconvenients de la phenylbutazone 
ou de l'oxyphenbutazone comme agent therapeutique est 1' appari- 
tion frequente a« effets secondares quand on les administre aux 
doses recommandees. les effets secondaires indesirables qui sont 
> associes a ces medicaments comprennent la nausee, l'oedeme, l'e- 
ruption medicamenteuse et la dyscrasie du sang. 

Les constituants de la composition sont mutuellement 
complementaires dans leur relation et leur action pharmacologi- 
que. Une importance particuliere est presentee par le fait que 
selon 1 'invention, des doses subcliniques des deux constituants 
peuvent §tre utilises dans le traitement d'une hyperactivite du 
squelette se manifestant par de 1 •inflammation, de l a douleur 
des spasmes et de la spasmidicite . Ainsi, 11 est possible de re- 
duxre sensiblement la dose usuelle de chaque constituant, d'au 
moms moitie, et de conserver cependant les avantag.es therapeu- 
tiques complets, par exemple pour la cyclobenzaprine de 25 mg - 
10 mg sur une base d' administration deux fois, trois ou quatre 
fois par jour a 12,5 mg - 5 mg; pour la phenylbutazone ou l'oxy- 
phenbutazone de la dose usuelle d'entretien de 300 mg _ 600 mg 
par dour a 100 mg - 200 mg par jour.. Ceci est d'une importance 
particuliere car il en resulte une amelioration de la securite 
pour certaines populations de patients qui sont extrSmement sen- 
sibles au traitement par les medicaments comme les personnes 
agees et en etat de debilite. 

En plus de la reduction des doses, 1 'integration avanta- 
geuse de cyclobenzaprine et de phenylbutazone ou d • oxyphenbuta- 
zone reduit notablement les effets secondaires indesirables qui 
sont associes a 1 'utilisation clinique de la phenylbutazone ou de 
1 oxypkenbutazone. 
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Oomme la cyclobenzaprine , de m§me que la phenylbutazone 
ou 1' oxyphenbutazone , est une substance puissante, il est evidem- 
ment tres souhaitable d'utiliser la dose la plus basse possible 
pour obtenir l'effet therapeutique avantageux desire. Selon la 
5 presente invention, on peut maintenant reduire sensiblement 1 s 
doses des deux medicaments cone ernes de sorte que les effets 
secondaires se trouvent elimines ou reduits au minimum. En conse- 
quence, on obtient une action pharmacologique plus efficace avec 
une reduction des effets secondaires toxiques car on a besoin 

10 de moins de chacun des constituants pour trait er le patient. 

Tin autre avantage interessant qui est obtenu grace a la 
combinaison de 1 'invention est qu'il est maintenant possible de 
r el ache r la tension psychique qui est souvent un facteur impor- 
tant et une source de complication chez les patients presentant 

15 des troubles des muscles du squelette sans provoquer des reac- 
tions paradoxiques comme de 1 1 hyp erexcitabi lite , des hallucina- 
tions, de la confusion, de la depression, de I'insomnie, de la 
rage et des etats maniaques. 

Pour provoquer le relachement des muscles du squelette, 

20 les composes de I'invention peuvent §tre administres par voie 
orale, parenterale ou rectale dans des compositions contenant 
des supports, adjuvants et vehicules non toxiques pharmaceutique- 
ment acceptables classiques. Le-terme "parenteral" tel qu'il est 
utilise ici englobe les techniques intraveTneuse et intramuscu- 

25 laire. En plus du trait ement d* animaux a sang chaud comme des 
souris, des rats, des chevaux, des chiens, des chats, etc, la 
combinaison de I'invention est efficace pour le traitement des 
humains. II y a lieu de noter que la cyclobenzaprine et la phenyl- 
butazone ou 1 1 oxyphenbutaz one peuvent §tre administrees en com- 

30 binaison, c^st-a-dire en combinaison physique dans une seule 

forme de dosage unitaire ; simultanement , chacune dans une forme 
de dosage separee; successivement , c t est-a-dire une dose de 
cyclobenzaprine suivie d'une dose de phenylbutazone ou d'oxy- 
phenbutazone par la me*me voie ou une voie differente d'adminis- 

35 tration. 

Comme indique precedemment , il est maintenant possible 
selon la presents invention de reduire la dose usuelle de chaque 
constituent et de conserver cependant les avantage s therapeu- 
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tiques complets. La cyclobenzaprine prise isolement serai t utili- 
se e de maniere classique comme agent de relachement des muscles 
a des doses orales de 0,05 a 0,55 mg/kg de poids du corps et par 
jour. La dose optimal e pour un humain adult e varier ait de $0 a 
5 75 mg environ par jour. Toutefois, quand elle est combines avec 
de la phenylbutazone ou de 1' oxyphenbutazone, la cyclobenzaprine 
peut etre reduite au moins a des quan;fcites de i5 a 25 mg par 
jour. On obtient des avantages similaires en ce qui cone erne la 
phenylbutazone ou 1 1 oxyphenbutazone que l'on administre d'une ma- 

10 niere classique a raison de 300 a 600 mg par jour et que l"on 

peut maintenant adminxstrer, comme resultat de la presente inven- 
tion, a raison d'environ 100 mg a 400 mg par jour. L f activite 
pharmacologique* accrue de la combinaison est evidente sur une 
assez large plage de proportions des deux ingredients principaux. 

15 En general, les rapports en parties en poids peuvent varier de 

1 partie de cyclobenzaprine pour 1 a 50 parties de phenylbutazone 
ou d' oxyphenbutazone ; de preference, de 16 a 7 parties en poids 
du deuxieme constituant par partie en poids du premier. Par 
exemple, une composition contenant 5*0 mg et 50,0 mg de phenyl - 

20 butazone ou d 1 oxyphenbutazone administre e sur une base de deux 
fois, trois fois ou quatre fois par jour est parti culierement 
avantageuse. Des doses comparatives sont utilisees dans l'adminis 
tration parenterale ou rectale. 

La quantite d^ngredient actif qui peut §tre combinee 

25 avec les matieres de support pour produire une forme de dosage 

unique yariera suivant l , hote traite et le mode particulier d 1 ad- 
ministration. Par exemple, une composition p revue pour administra 
tion orale a des humains peut contenir de 2 mg a 25 mg de cyclo- 
benzaprine combines avec 10 mg a 100 mg de phenylbutazone ou 

50 d" oxyphenbutazone en melange avec une quantite appropriee et com- 
mode de matiere de support qui peut varier de 5 a 95 % environ de 
la composition totale. 

Selon la presente invention, on a trouve que la combi- 
naison de cyclobenzaprine et d'un steroide anti-inf lammatoire tel 

55 que la prednisolone, la betamethasone, la dexamethasone , la tri- 
amcinolone, la methylprednisolone et la prednisone est particu- 
lierement avantageuse dans le traitement de troubles aigus et 
chroniques des muscles, du squelette dans lesquels 1 ' inflammation, 
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la douleur, les spasmes et la spasmodicite sont des constituants 
du complexe de symptomea. Oes syndromes comprennent la bursite, 
la synovite, la tenosynovite , la fibrosite (myosite , fibromyo- 
site, lumbago), les entorses et foulures, le trauma musculaire, 
le torticolis, la lesion en coup de fouet et les exacerbations 
de rhumatisme articulaire. 

L'un des principaux inconvenients des steroides comme 
agents therapeutiques est l^apparition frequente d'effets secon- 
daires quand ils sont adminxstres aux doses recommandees pendant 
des laps de temps prolonges. Les effets secondaires indesirables 
qui sont associes au traitement par des hormones cortico-surre- 
nales comprennent le catabolisme des protexnes avec bilan nega- 
tif de l f azote, le desequilibre des electrolytes, 1' alteration 
du metabolisme du glucose avec aggravation du diabete sucre, 
l'osteosporose , les fractures spontanees, la myopathie, I 1 activa- 
tion de l 1 ulcere peptique, 1 'aggravation de 1* infection, l f hyper- 
tension, le facies lunaire, l'hirsutisme, 1'acne, l'insomnie et 
les troubles psychiques. 

Les constituants de la composition sont mutuellement 
complementaire dans leur relation, et dans leur action pharmaco- 
logique. Uhe importance particuliere est presentee par le fait 
que, selon la presente invention, des doses subcliniques des 
deux constituants peuvent §tre utilisees dans le traitement de 
troubles aigus et chroniques des muscles -du squelette dans les- 
quels 1' inflammation, la douleur, les spasmes et la spasmodicite 
sont des constituants du complexe de symptomes. Ainsi, il est 
possible de reduire sensiblement la dose usuelle de chaque 
const! tuant, au moins de moitie, et de conserver cependant les 
avantages therapeutiques complets, par exemple pour la cyclo- 
benzaprine de 25 mg - 10 mg trois fois par jour a 12,5 mg - 5 mg 
trois fois par jour. La dose usuelle d'entretien des corticoides 
est notablement reduite. Par exemple, selon la presente inven- 
tion, 1 'administration associee de cyclobenzaprine permet une 
reduction des doses des corticci'des suivants par rapport a leur 
dose usuelle d'entretien comme suit : 
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Corticosterox*de 



10 



Dose claesique 
d'entretien 
(mg/j our) 



Dose (mg/jour) ^uand 
ils sont combines a— 
vec la cyclobenzapri- 
ne 



Prednisolone 


10 


- 15 


5 


- 7,5 


Betamethasone 


1.2 


- 2,4 


0,6 


- 1,2 


Dexamethasone 


2,0 


- 3,0 


0,5 


- 1 


Triamcinolone 


12, C 


- 16,0 


6 


- 8 


M e t hy Ipr e dni s o 1 one 


12,0 


- 16,0 


6 


- 8 


Prednisone 


10,0 


- 15,0 


5,0 


- 7,5 



15 



20 



25 



30 



35 



Cela est d'une importance particuliere car la reduction 
des doses de steroxdes permet une amelioration de la securite 
pour certaines populations de patients qui sont extremement sen- 
sibles au traitement par les medicaments comme les personnes 
agees et en etat de debilite. 

En plus de la reduction des doses, 1' integration avan- 
tageuse de la cyclobenzaprine et des steroxdes anti-inf lamma- 
toires evxte ou reduit notablement les effets secondaires inde- 
sirables qui sont associes a 1 'utilisation clinxque classique 
de ces derniers agents. L'homme de l'art comprendra facxlement 
que des corticosteroxdes anti-inf lammatoires autres que ceux 
mentionnes ci-dessus peuvent §tre utilises dans la mise en oeu- 
vre de 1 'invention et que l'on obtient des resultats avantageux 
similaires. 

Comme la cyclobenzaprine, de meme que les steroxdes, 
est une substance puissante, il est evxdemment tres souhaxtable 
d'utiliser la dose la plus basse possible des deux agents pour 
obtenir I'effet therapeutique avantageux desire. Selon la pre- 
sent e invention, on peut maintenant reduire sensiblement les 
doses des deux medicaments concernes de sorte que les effets in- 
desirables se trouvent elimines ou'reduits au minimum. En conse- 
quence, on obtient une action pharmacologique plus efficace avec 
une reduction des effets secondaires toxiques, car on a besoin 
de moins de chacun des constituants pour traiter le patient. 

Pour provoquer le relachement des muscles du squelette, 
les composes de 1' invention peuvent §tre administres par voie 
orale, parenterale ou rectale dans des compositions contenant 
des supports, adjuvants et vehicules non toxiques pharmaceutique- 
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ment acceptables classiqu s. Le terme "parenteral" tel qu*il est 
utilise ici englobe les techniques intraveineuse et intramuscu- 
laire. En plus du traitement d'animaux a sang chaud comme des 
soiaris, d s rats, d s chevaux, des chiens, des chats, etc, la 
5 combinaison de 1 'invention est efficace pour le traitement des 
humains. II y a lieu de noter que la cyclobenzaprine et les cor- 
ticoldes peuvent §tre administres en combinaison, c*est-a— dire 
en combinaison physique dans une seule forme de dosage unitaire ; 
simultanement , cnacun dans une forme de dosage separee; successi— 
10 vement, c'est-a-dire une dose de cyclobenzaprine suivie d , une 

dose de corticoide par la meme voie ou une voie differente d* ad- 
mini s tr a t i on • 

Comme indique precedemment ,il est maintenant possible 
selon la presente invention de reduire la dose usuelle de cnaque 

15 constituant et de conserver cependant les avantages tnerapeuti- 
ques complets. La cyclobenzaprine prise isolement serait utili- 
see de maniere classique comme agent de relachement des muscles 
a des doses orales de 0,05 a 0,55 mg/kg de poids du corps et par 
jouro La dose optimale pour un numain adulte varierait de 30 a 

20 75 mg environ par jour. Toutefois, quand elle est combinee avec 
les corticoide s, la cyclobenzaprine peut §tre reduite au moins 
a des quantites de 15 a 25 mg par jour. Des avantages similaires 
sont obtenus pour les corticoxdes qui sont administres de maniere 
classique a raison de 1 a 20mg par Jour -(suivant le corticoide 

25 utilise) et qui peuvent maintenant, comme re suit at de la presents 
invention, Stre administres a raison de 0,5 a 10 mg environ par 
jour. L , activite pnarmacologique accrue de la combinaison est 
evidente sur une assez large plage de "proportions des deux ingre- 
dients principaux. En general, les rapports en parties en poids 

30 peuvent varier de 50 a 1,5 parties de cyclobenzaprine pour une 
partie en poids de corticoide; la quantite dependant du corti- 
coide particulier utilise. Par exemple, les parties en poids de 
cyclobenzaprine qui peuvent etre utilisees dans la mise en oeuvre 
de 1' invention pour chaque partie en poids des steroides indiques 

35 precedemment sont les suivahtes : 



/ X •+///-!■ 



iL X £. X J £ V 



Parties en poi&s de cyclobenzaprine par 
partie en poids de stero5!de 



Steroids Intervalle Intervalle Nombre 

approprie pre fere optimal 



(a) 


Prednisolone 


5 


- 2 


5 


- 1 


2 




(b) 


Bet ame thas one 


4-2 


- 7 1/2 


20 


- 10 


15 




(c) 


Dexamethasone 


50 


- 10 


25 


- 15 


20 




(d) 


Triamcinolone 


Mr 


- 1 


3 


- 2 


2 


1/2 


(e) 


Me thylpre dni s ol one 




- 1 


3 


- 2 


2 


1/2 


OO 


Prednisone 


5 


- 1 


3 


- 1 1/2 


2 





Des doses comparatives sont utilise es dans l 1 administra- 
tion parenterale ou rectale. 

La quantite d'ingredient actif qui peut Stre combine© 

15 avec les matieres de support pour produire une forme de dosage 
unique variera suivant l'note traite et 1b mode parti culier d 1 ad- 
ministration. Par example, une composition prevue pour adminis- 
tration or ale a des numains peut contenir de 2 mg a 25 mg de 
cyclobenzaprine combines avec 0,5 a 10 mg de corticosteroide en 

20 melange avec une quantite appropriee et commode de matiere de 
support qui peut varier de 5 a 95 % environ de la composition 
totale. Des exemples des formules de dosage qui peuvent §tre uti- 
lisees dans la mise en oeuvre de l'invention pour une administra- 
tion deux fois, trois ou quatre fois par jour sont les suivant s : 



25 


(a) 


Cyc 1 ob enz ap rine 
Prednisolone 


5,0 mg 
2,5 mg 




Cb) 


Cyclobenzaprine 
Betamethasone 


5,0 mg 
0,3 mg 


30 


(c) 


Cyclobenzaprine 
D exame tbas one 


5,0 mg 
0,25 mg 




(d) 


Cyclobenzaprine 
Tri amc i nol one 


5,0 mg 
2,0 mg 




(e) 


Cy c 1 ob e nz ap ri ne 
Me thylp r e dni s 0 1 one 


5,0 mg 
2,0 mg 


35 


(f) 


Cyclobenzaprine 
Prednisone 


. 5,0 mg 
2,5 mg 



Les compositions pharmaceutiques contenant 1! ingredient 
actif peuvent Stre sous une forme appropriee pour utilisation 
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orale, par exemple sous la forme de comprimes, de susp nsions 
aqueuses ou huileuses, de pbudres ou granules dispersabl s, d*e- 
mulsions, de capsules dures ou molles ou de sirops ou elixirs, 
lies compositions prevues pour administration orale peuvent Stre 
5 preparees pax un procede quelconque connu de I'homme de I'art 

pour la preparation de compositions pharmaceutiques et ces compo- 
sitions peuvent contenir un ou plusieurs agents choisis parmi les 
edulcorants, les parfums, les colorants et les agents de conser- 
vation de maniere que l f on obtienne une preparation pharmaceuti- 

10 quement elegante et d'un goftt agreable. Les comprimes contiennent 
l'ingredient actif en melange avec des excipients non toxiques 
piiarmaceutiquement acceptables qui conviennent pour la fabrica- 
tion de comprimes. Ces excipients peuvent §tre , par exemple, des 
diluants inertes, comme du carbonate de calcium, du carbonate de 

15 sodium, du lactose, du phosphate de calcium ou du phosphate de 
sodium; des agents de granulation et de desagregation, par exem- 
ple de l'amidon de mai's ou de l'acide alginique; des liants, par 
exemple de I'amidon, de la gelatine ou de la gomme arabique, et 
des agents lubrifiants, par exemple du stearate de magnesium, de 

20 l'acide stearique ou du talc. Les comprimes peuvent Stre non re- 
vStus ou ils peuvent §tre revStus par des techniques connues 
pour retarder la desagregation et l'absorption dans le conduit 
gastro-intestinal et fournir ainsi une action soutenue pendant 
une periode plus longue. Par exemple s -on peut utiliser une ma- 

25 tiere retardatrice comme le monosterate de glyceryle ou le di- 
stearate de glyceryle ci-dessus ou une cire. 

Des compositions pour utilisation orale peuvent aussi 
§tre presentees sous la forme de capsules en gelatine dure dans 
lesquelles l'ingredient actif est melange avec un diluant solide 

30 inerte, par exemple du carbonate de calcium, du phosphate de cal- 
cium ou du kaolin, ou sous la forme de capsules en gelatine molle 
dans lesquelles l'ingredient actif est melange avec de I'eau ou 
une huile, par exemple de 1'huile d'arachide, de 1'huile de caca- 
huetes, de la paraffine liquide ou de 1'huile d 1 olive. 

35 Les suspensions aqueuses contiennent les matieres actives 

en melange avec des excipients convenables pour la preparation de 
suspensions aqueuses. De tels excipients sont des agents de mise 
en suspension, par exemple de la c arboxymethylcellulose sodique, 
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de la methylcellulose, de 1 'hydroxypropylmethylcellulose , de 
1" alginate de sodium, de la polyvinylpyrrolidone, de la gomme 
adragante ou de la gomme arabique; des agents dispersants ou 
mouillants peuvent §tre un phosphatide qu'on trouve dans la na- 
ture, par exemple de la lecitbine, ou des produits de condensa- 
tion d'un oxyde d'alcoylene avec des acides gras, par exemple du 
stearate de polyoxy ethylene , ou des produits de condensation de 
I'oxyde d'ethylene avec des alcools aliphatiques a chaine longue, 
par exemple de 1 'heptadecaethyleneoxycetanol, ou des produits de 
condensation de I'oxyde d f ethylene avec des esters partiels deri- 
ves d* acides gras et d'un hexitol comme du monoeoleate de poly- 
oxyethylene sorbitol, ou des produits de condensation de I'oxyde 
d' ethylene avec des esters partiels derives decides gras et 
d'anhydrides d'hexitols,par exemple du mono-oleate de polyoxy- 
15 ethylene-sorbitanne. Ces suspensions aqueuses peuvent aussi con- 
tenir un ou plusieurs agents de conservation, par exemple du 
p-hydroxy benzoate d'ethyle ou de n-propyle, un' ou plusieurs 
agents colorants, un ou plusieurs parfums et un ou plusieurs 
edulcorants, comme du saccharose, de la saccharine ou du cyclama- 
20 te de sodium ou de calcium. 

On peut preparer des suspensions huileuses en mettant 
en suspension l'ingredient actif dans une huile vegetale, par 
exemple de l'huile d'arachide, de l'huile d'olive, de l'huile 
de sesame ou de 1 'huile de noix de coco, ou dans une huile mine- 
25 rale comme de la paraffine liquide. Les suspensions huileuses 
peuvent contenir un agent epaississant , par exemple de l a cire 
d'abeilles, de la paraffine dure ou de l'alcool cetylique. Des 
edulcorants, comme ceux mentionnes ci-dessus, et des parf urns 
peuvent §tre ajoutes pour donner une composition orale d'un goftt 
30 agreable. Ces compositions peuvent Stre protegees par 1' addition 
d'un anti-oxydant comme de l'acide ascorbique. 

Des poudres et granules dispersables utilisablee pour 
preparation d'une suspension aqueuse par l f addition d'eau con- 
tiennent l'ingredient actif en melange avec un agent dispersant 
ou mouillant, un agent de mise en suspension et un ou plusieurs 
agents de conservation. Des exemples appropries d B agents disper- 
sants ou mouillants et d'agents de mise en suspension sont ceux 
deja mentionnes ci-dessus. Des excipients supplementaires, par 



35 
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example d a edulcorants , d s parfums et des colorants, peuv nt 
aussi 8tre presents. 

Les compositions pharmaceutiques de 1' invention peuvent 
aussi #tre sous la forme d 1 emulsions d^uile dans l'eau. La pha.se 
5 huileuse peut Stre une huile vegetale, pax exemple de l'huile 
d" olive ou de l^uile d'arachide, ou une huile mineral e, par 
exemple de la paraffine liquide ou des melanges de ces matieres* 
Des agents emulsionnants appropries peuvent 6tre des gomes exis- 
tent dans la nature, par exemple de la gomme arabique ou de la 

10 gomme adragante , des phosphatides existant dans la nature, par 

exemple de la lecithine de soja, et des esters ou esters partiels 
derives d f acides gras et d 1 anhydrides d'hexitols, par exemple du 
mono-oleate de sorbitanne, et des produits de condensation de ces 
esters parti els avec de I'oxyde d 1 ethylene, par exemple du mono- 

15 oleate de polyoxy ethylene -sorbitanne. Les emulsions peuvent aussi 
contenir des edulcorants et des parfums. 

Des sir ops et elixirs peuvent Stre prepares avec des 
edulcorants, par exemple du glycerol, du sorbitol ou du saccha- 
rose* Ces compositions peuvent aussi contenir un emollient, un 

20 agent de conservation et des parfums et colorants» 

Les compositions pharmaceutiques peuvent §tre sous la 
forme d f une preparation injectable sterile, par exemple sous la 
forme d'une suspension injectable sterile aqueuse o\\ oleagineusOe 
Cette suspension peut Stre preparee selon la technique connue ei*. 

25 utilisant les agents dispersants ou mouillants et agents de mise 
en suspension appropries qui ont ete mentionnes ci— dessus. La 
preparation injectable sterile peut Stre aussi une solution ou 
suspension injectable sterile dans un diluant ou solvant non to- 
xique acceptable pour administration parenterale, par exemple 

30 sous la forme d f une solution dans du 1 :3-butanediol. Parmi les 
vehicules et solvants acceptables qui peuvent §tre utilises, se 
trouvent I'eau, la solution de Ringer et une solution isotonique 
de chlorure de sodium. De plus, des huiles fixes steriles sont 
utilisees de maniere classique comme solvant ou milieu de mise 

35 en suspension. A cet effet, on peut utiliser n'importe quelle 
huile fixe douce, y compris des mono- ou diglycerides synthe- 
tiques. De plus, des .acides gras comme l'acide oleique sont utili- 
sables dans la preparation de compositions injectables. 
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Pour administration parenterale, on peut preparer des 
formes de dosage unitaires a l*etat liquide aqueux. Pour prepa- 
rer la forme parenterale, une quantite mesuree d'ingredient ac- 
tif est placee dans ure Xiole et la fiole et son contenu sont 
5 sterilises et fermes de maniere etancne. Une fiole annexee d'eau 
sterile esl^revue. comme venicule pour former une suspension avant 
1' administration. Avant ageus em ent, l»eau sterile peut contenir a 
l'etat dissous un anesthesi que local et un tampon. On peut former 
des solutions aqueuses parenterales en preparant un sel ptiarma- 

10 ceutiquement acceptable approprie de 1' ingredient actif comme l 1 - 
acetate, le citrate, le tartrate, le maleate, le lactate, etc. 

En variants, on peut preparer une suspension parente- 
rale en mettant en suspension 1' ingredient actif dans une nuile 
vegetale acceptable pour administration parenterale avec ou sans 

15 des adjuvants supplementaires et en sterilisant apres remplissage 
de fioles. 

Pour utilisation orale veterinaire, 1" ingredient actif 
est commodement prepare sous la forme d'un premelange alimen- 
taire. Le premelange alimentaire peut comprendre I'ingredient 

20 actif en melange avec un diluant pharmac euti que pouvant se manger 
du type mentionne precedemment comme de I'aiai&on, de la farine 
d'avoine, de la farine, du carbonate de calcium, du talc, de la 
farine de poisson sechee, etc. Le premelange prepare est ensuite 
ajoute commodement a la nourriture normale, permettant ainsi une 

25 medication pour 1* animal au cours de son alimentation. 

Les composes de 1* invention peuvent aussi Stre adminis- 
tres sous la forme de suppositoires pour administration rectale 
du medicament. On peut preparer ces compositions en melangeant 
le medicament . avec un excipient non irritant approprie qui est 

30 solide aux temperatures ordinaires, mais liquide a la temperature 
rectale et qui f ondra done dans le rectum pour liberer le medica- 
ment. De telles matieres sont le beurre de cacao et des polyethy- 
lene -glycols . 

L' expression "forme de dosage unitaire" telle qu'elle 
35 est utilisee dans la description et les revendicationa designe 
des unites physiquement discretes approprie es comme doses uni- 
taires pour des sujets humains et des animaux, chaque unite 
contenant une quantite predeterminee de matiere active calculee 
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de maniere a produire l f effet tnerapeutique desire en association 
avec le diluant, support ou vehicule pnarmaceutique requis. Les 
specifications pour les nouvelles formes de dosage unitaires de 
la presente invention sont dictees par et dependent directement 
de (a) les caracteristiques exceptionnelles de la matiere active 
et l'effet tnerapeutique particulier a obtenir et (b) les limi- 
tations innerentes dans la technique de melange d'une telle ma- 
tiere active pour utilisation tnerapeutique chez des humains 
et des animaux, comme decrit en detail dans la presente descrip- 
tion, ceci constituant des particularites de la presente inven- 
tion" Des exemples de formes de dosage unitaires appropriees 
s el on la presente invention sont des comprimes, des capsules, 
des pilules, des paquets de poudre , des multiples separes de 
n 1 imports les quelle s des formes precedentes et d 1 autre s formes 
comme decrit ici. 

II y a lieu de comprendre , toutefois, que les doses par- 
ticulier es pour un patient parti culier quelconque dependront de 
divers facteurs comprenant I'activite du compose particulier 
utilise, l'age, le poids du corps, l'etat general, le seze, le 
regime aliment aire, la duree de 1 1 administration, la voie d* ad- 
ministration, la vitesse d r elimination, les medicaments combines 
et la severite de la maladie particuliere traitee. En general, 
le regime de dosage utilise dans la mise en oeuvre des precedes 
de la presente invention est celui qui assure une reponse tnera- 
peutique maximale jusqu'a ce qu'une amelioration soit obtenue et 
ensuite le niveau effect if minimal qui continue a apporter un 
soulagement . 

Les exemples non limitatif s suivants montreront bien 
comment la presente invention peut §tre mise en oeuvre. 
Exemple 1 

Par comprime, mg 



Cyciobenzaprine 5 , 000 

Prednisolone 2,500 

Lactose 79,000 

Ami don de mais 5»000 

Acetate-phtalate de cellulose (a 2 % dans 

1" acetone) 2.000 

93,500 
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On ajoute : 

Amidon de mais 5,00 
Gomme de Guar 5,00 
Stearate de magnesium 2 ,00 

105,50 

La cyclobenzaprine, la prednisolone, le lactose et l f a- 
midon de mai's sont reduits a l'etat d»une poudre fine par bro- 
yage et remelange. Le melange est granule avec la solution d'ace- 
tate-phtalate de cellulose- La masse mouillee est passes a tra- 
vers un tamis en acier inoxydable n° 10 et sechee dans l*obscuri- 
te a 4-3, 3°C.. Les granules seches sont passes a travers un tamis 
en acier inoxydable n° 20, et on ajoute la quantite supplement aire 
d'amidon de mais , la gomme de Guar et le stearate de magnesium. 
On comprime le melange en utilisant un poincon a courbure nor- 
male de 6,55 mm pour former des comprimes et les comp rimes peu- 
vent etre rev§tus d B une pellicule protectrice classique. 
Exempl e 2 

■Par comprime , mg 
Cyclobenzaprine 5^0 
Betamethasone 0,3 
Phosphate dibasique de calcium 50,0 
Lactose 4-5,0 
Ethylcellulose (a 5 % dans l'ethanol) 2,0 

102,3 

On ajoute : 

Amidon de mais 5 s 0 
Stearate de magnesium ^ % q 

108,3 

La cyclobenzaprine, la betamethasone, le phosphate de 
calcium et le lactose sont melanges de maniere a former une 
poudre 'fine, c'est-a-dire passant a travers un tamis de 0,25 mm 
d'ouverture de maille. La poudre est granulee avec la solution 
d 1 ethyl -cellulose et la masse humide est passee a travers un ta- 
mis n° 10, sechee a 4-3, 3°C et passee a travers un tamis en acier 
inoxydable n° 20. On ajoute 1* amidon de mais et le stearate de 
magnesium et on comprime le melange en comprimes avec un poingon 
de 6,35 mm. Ces comprimes peuvent etre revfitus d'une pellicule 
protectrice . 
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Exemple 5 

Pax c omprime , mg 

Cyclobenzaprine 5 5 0 

Dexame thas oae 0 , 25 

5 Lactose 87,17 

Amidon de mais 5,00 
Acetate-phtalate de cellulose (2 % dans 

1* acetone) 2,00 

On aj oute : 

10 Ami don de mais 5,00 

Gomme de Guar 5,00 

Stearate de magnesium 2,00 
Les comprimes sont prepares coinme decrit dans l^xemple 

1. 

15 Exemple 4- 

Par c omprime, mg. 

Cyclobenzaprine 5 f 0 

Triamcinolone 2,0 

Pnospliate dibasique de calcium 80,0 

20 Stearate de magnesium 1,0 
On aj oute : 

Amidon de mais 5,0 

Stearate de magnesium 1 ,0 
Les comprimes sont prepares" oomme... decrit dans l'Exemple 

25 1o 

Exemple 5 

Par c omprime, mg 

Cyclobenzaprine 5,0 

Methylprednisolone 2,0 

30 Pnospliate dibasique de calcium 80,0 

Stearate de magnesium l t o 
On ajoute : 

Ami don de mai's 5 t 0 

Stearate de magnesium 1,0 

35 Les comprimes sont prepares coinme dans 1* Exemple 1. 

On donne ci-apres des exemples de capsules contenant de 

la cyclobenzaprine et des corticosteroi'des : 
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Exemple 6 

Pax capsule, mg 
Cyclobenzaprine t^0 

Prednisone 2,5 
5 Lactose 4-15 25 

St ear ate de magneeium 2 00 

La poudre melange e est encapsulee. 
Exemple 7 Par capsulei mg 

Cyclobenzaprine 
10 Prednosolone 2,0 
Lactose 250,00 
S tear ate de magnesium i ,00 

Les constituants pulverises sont melanges et places 
dans une capsule en gelatine opaque n° 3. 
15 Exemple 8 

On donne ci-apres des exemples de suspensions aqueuses 
steriles des melanges therapeutiques decrits ci-dessus x 

Par cm', mg 

Cyclobenzaprine 4-, 00 

20 Betamethasone 0,25 
Monostearate de glyceryle i0,000 
Polysorbate 80 0,050 
Chlorure de sodium 0,500 
Parahydroxybenzoate de methyle 0,150 
25 Eau exempte de pyrogene , complement a 1,000 cm' 

Le monostearate de glyceryle et le Polysorbate 80 sont 
disperses a 65°C dans de l'eau contenant le chlorure de sodium 
et le parahydroxybenzoate de methyls. Le melange resultant eat 
distille par passage a 1» autoclave. Apres ref roidissement du 
50 vehicule a la temperature ambiante , on y disperse la cyclobenza- 
prine et la betamethasone steriles. L ■ emulsion resultante est 
subdivisee et mise dans des fioles ambrees avec protection contre 
la lumiere pendant la subdivision. 
Exemple 9 

35 Par comprime, mg 

Cyclobenzaprine 5,000 
Phenylbut az one ^0 ^ QOO 

Lactose 79,000 
Amidon de maZs 5,000 
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Acetate-phtalate de cellulose (a 2 % dans 



1* acetone) 2,000 

On ajoute : 

Amidon de maxs 5,00 

5 Gomme de Guar 5*00 

Stearate de magnesium 2,00 



La cyclobenzaprine , la phenylbutazone, le lactose et 
l'amidon de maxs sont reduits A l'etat d'une poudre fine par 
broyage et remelange, Le melange est granule avec la solution 

10 d* acetate-phtalate de cellulose. La masse mouillee est passee 
a travers un tamis en acier inoxydable n° 10 et sechee dans 
l'obscurite a 4-3, 3° C Les granules seches sont passes a travers 
un tamis en acier inoxydable n° 20 et on ajoute la quantite 
supplementaire d* amidon de mai's, la gomme de Guar et le stearate 

15 de magnesium. On comprime le melange en utilisant un poingon a 
courbure normale de 6,55 mm pour former des comprime s et les 
comprimes peuvent §tre revetus d'une pellicule protectrice clas- 



sique. 
Exemple 10 

20 Par c omprime , mg 

Cyclobenzaprine 5,0 

Oxyphehbutazone 50,0 

Phosphate dibasique de calcium 50,0 

Lactose ~ ... 4-5,0 

25 Ethyl-cellulose (a 5 % dans l'ethanol) 2,0 
On ajoute ; 

Ami don de maxs 5,0 

Stearate de magnesium 1,0 



La cyclobenzaprine, 1 ' oxyphenbutazone , le phosphate de 
30 calcium et le lactose sont melanges de maniere a former une pou- 
dre fine, c^st-a-dire passant a travers un tamis de 0,25 mm 
d'ouverture de maille. La poudre est granule e avec la solution 
d" ethyl cellulose et la masse humide est passee a travers un 
tamis n° 10, sechee a 4-3, 3°C et passee a travers un tamis en 
35 acier inoxydable n° 20, On sgoute l'amidon de mai's et le stea- 
rate de magnesium et on comprime le melange en comprimes avec un 
poincon de 6,35 mm* Ces comprimes peuvent e*tre reve*1jus d'une 
pellicule protectrice. 
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Exemple 11 

Par comprime, mg 

Cyclobenzaprine 

Pheny Ibut az one 25 1 0 

Lactose qj 

Amidon de mais 5,00 
Acetate-phtalate de cellulose (2 % dans 

1' acetone) 2,00 
On ajoute : 

Amidon de mais 5,00 

Gomme de Guar 5,00 

Stearate de magnesium 2,00 
Les comprimes sont prepares comme decrit dans l'Exemple 

1. 

^xemple 12 

Par comprime , mg 

Cyclobenzaprine ^0 

Oxyphenbutazone 100 0 

Ph.osph.ate dibasique de calcium 80,0 

Stearate de magnesium 1 

On aj oute : 

Amidon de mais 5 q 

Stearate de magnesium 1 

Les comprimes sont prepares comme decrit dans l'Exemple 

1. 

Exemple 1? Par compriine f mg 

Gyclobenzaprine 10,0 

Phenylbutazone 50,0 

Phosphate dibasique de calcium 80 1 0 

Stearate de magnesium 1 q 
On ajoute : 

Amidon de mais 5^0 

Stearate de magnesium ^ q 

Les comprimes sont prepares comme dans l'Exemple 1. 

On donne ci-apres des examples de capsules contenant 
de la cyclobenzaprine et de la phenylbutazone : 
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" Exemple 14- 

Par caps-ale, mg 
Cyclobenzaprine 5i° 
Phenylbutazone 50 
5 Lactose 4-15 
Stearate de magnesium 2,00 

La poudre melangee est mise en capsules. 
Exemple 15 

Par capsule, mg 
10 Cyclobenzaprine 10,0 
Oxyphenbutazone 100,0 
Lactose 250, OO 

Stearate de magnesium 1,00 

Les constituants pulverises sont melanges et mis dans 
15 une capsule en gelatine opaque n° 3. 
Exemple 16 

On donne ci-apres un exemple des suspensions aqueuses 
sterile s des melanges therapeutiques decrits. ci-dessus ; 

Par cm^, mg 

20 Cyclobenzaprine 5»00 
Pne nylbut az one 50,00 
Monostearate de glyceryle 10,000 
Polysorbate 80 _ 0,050 

Chlorure de sodium *" -- 0,500 

25 Parahydroxybenzoate de methyle 0,150 

Eau exempt e de pyrogene, complement a 1,000 cm^ 

Le monostearate de glyceryle et le Polysorbate 80 sont 
disperses a 65°C dans de I'eau contenant le chlorure de sodium 
et le parahydroxybenzoate de methyle. Le melange resultant est 

30 sterilise par passage a 1* autoclave. Apres ref roidissement du 

vehicule a la temperature ambiante, on y disperse la cyclobenza~ 
prine et la phenylbutazone steriles. La suspension resultante 
est subdivisee et mise dans des fioles ambrees avec protection 
contre la lumiere durant la subdivision. 
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Exemple 17 

Pax c omprime , mg 
Cyclobenzaprine 5,000 
Chi ordi az ep oxyde 5 ^ 00 0 

Lactose 79,0O0 
Amidon de mais 5,000 
Acetate -pntalate de cellulose (a 2 % dans 

l 1 acetone) 2,000 

97,000 



5,00 
5,00 



On ajoute : 

Amidon de mais 
Gomme de Guar 

Stearate de magnesium 2,00 

109,00 

La cyclobenzaprine, le chl ordi azep oxyde , le lactose et 
1' amidon de mais sont reduits a I'etat d'une poudre fine pax 
broyage et remelange. Le melange est granule avec la solution 
d' acetate -ph. talate de cellulose. La masse mouillee est passes 
a travexs un tamis en acier inoxydable n° 10 et sechee dans 
l'obscurite a 4*3, 3°C Les granules seches sont passes a travers 
un tamis en acier inoxydable n° 20 et on ajoute la quantite sup- 
plementaire d f amidon de mai's , la gomme de Guar et le stearate 
de magnesium. On comprint le melange en utilisant un poincon 
a courbure normale de 6,35 mm pour former des comprimes et le 
comprime pent etre revStu d'une pellicule protectrice classique. 
Exenrple 18 

Par comprime, mg 
Gyclobenzaprine 8 , 0 

Ghlordi azep oxyde 4^0 
Phospnate dibasique de calcium 50,0 
Lactose 4^ q 

Ethyl cellulose (a 5 % dans Methanol) 2,0 



On ajoute ; 

Amidon de mais 
Stearate de magnesium "\ 

-1-15,0 



109,0 
5,0 
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La cyclobenzaprine , le chlordiazepoxyde, le ph.osph.ate 
de calcium et le lactose sont melanges de maniere a former une 
poudre fine, c'est-a-dire passant a travers un tamis de 0,25 mm 
d'ouverture de maille. La poudre est granulee avec la solution 
5 d 1 ethyl cellulose et la masse humide est passee a travers un ta- 
mis n° 10, sechee a 4-3, 3°C et passee a travers un tamis en acier 
inoxydable n° 20. On ajoute l'amidoa de mai's et le stearate de 
magnesium et on comprime le melange en comprimes avec un poincon 
de 6,35 mm. Ces comprimes peuvent §tre revetus d'une pellicule 
10 protectrice. 
Example 19 

Par comprime , mg 



Cyclobenzaprine 10,0 

Chlordiazepoxyde 10,0 

15 Lactose 87,17 

Ami don de mai's 5,00 
Acetate-phtalate de cellulose (2 % dans 

l r acetone) 2,00 

On ajoute : 

20 Ami don de mals 5,00 

Gomme de Guar 5,00 

Stearate de magnesium 2,00 



Les comprimes sont prepares comme decrit dans I'Exemple 

1, 

25 Exemple 20 

Par comprime, mg 



Cyclobenzaprine 4 S 0 

Chlordiazepoxyde 4,0 

Phosphate dibasique de calcium 80,0 

30 Stearate de magnesium 1,0 
On ajoute : 

Ami don de mai's 5,0 

Stearate de magnesium 1,0 



Les comprimes sont prepares comme decrit dans l'Exemple 

35 1- 
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Exemple 21 

Par comprime , mg 
Cyclobenzaprine 10 q 

Chlordiazepoxyde 10 0 

Phosphate dibasique de calcium 80 0 

S-tearate de magnesium ^ q 

On ajoute : 

Amidon de mais 5 0 

Stearate de magnesium 1 q 

Les comprimes sont prepares comme dans l'Exemple 1. 
On donne ci-apres des exemples de capsules contenant 
de la cyclobenzaprine et du chlordiazepoxyde:/ 
Exemple 22 

Par capsule, mg 
"15 Cyclobenzaprine ^ 0 

Chlordiazepoxyde ^ q 

Lactose ' ^ 

Stearate de magnesium 2 00 

ia poudre melangee est mise en capsules, 
20 Sxemple 25 

Par capsule, mg 
Cyclobenzaprine 10 0 

Chlordiazepoxyde 10 0 

Lactose 250 ' 00 

25 Stearate de magnesium ^ 00 

Les constituants pulverises sont melanges et places' 
dans une capsule en gelatine opaque n° 3. 
Exemple 24- 

On donne ici un exemple des suspensions aqueuses ste- 
30 riles des melanges therapeutiques decrits ci-dessus x 

Par cm^, mg 

Cyclobenzaprine ^ qq 

Chlordiazepoxyde ^ 00 

Monostearate de glyceryle 10 000 

35 Polys orbate 80 0 0 ^ 0 

Chlorure de sodium 0 ^qo ' 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,150 
Eau exempte de pyrogene, complement a 1,000 cm 5 
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Le monostearat de glyceryl et le Polysorbate 80 sont 
disperses a 65° C dans de I'eau contenant le chlorure de sodium 
et le parahydroxybenzoate de methyle. le melange resultant est 
sterilise par passage a l 1 autoclave. Apres refroidissement du 
5 vehicule a la temperature ambiante, on y disperse la cyclobenza- 
prine et le chlordiazepoxyde steriles. La suspension resultante 
est subdivisee entre des fioles ambrees avec protection contre 



la lumiere durant la' subdivision. 
Exemple 25 

10 Par comprime, mg 

Cyclobenzaprine 5*0 

Indome thacine 25 , 0 

Lactose 68,0 

Ami don de mais 5i0 

15 Acetate-phtalate de cellulose (a 2 % dans 

l'acetone) . 2,0 

On ajoute : 

Amidon de mais 5i°0 

Gomme de Guar 5»00 

20 Stearate de magnesium 2,00 



La cyclobenzaprine, 1 'indome thacine , le lactose et 
l 1 amidon de maxs sont reduits a l'etat d'une poudre line par 
broyage et remelange. Le melange est granule avec la solution 
d 1 acetate-phtalate de cellulose*" La masse mouillee est passee 

25 a tr avers un tamis en acier inoxydable n° 10 et sechee dans I'obs- 
curite a 4-3, 3°C. Les granules seches sont passes a travers un 
tamis en acier inoxydable n° 20 et on ajoute la quantite supple - 
mentaire d 1 amidon de mais, la gomme de Guar et le stearate de 
magnesium. On comprime le melange en utilisant un poingon a. 

30 courbure normale de 6,35 mm pour former des. comprimes et les 

comprimes peuvent §tre rev§tus d*une pellicule protectrice clas- 
si que . 
Exemple 26 

Par comprime, mg 
35 Cyclobenzaprine 8*0 
Indomethacine 30,0 
Phosphate dibasique de calcium 50,0 
Lactose 4-5,0 
Ethyl cellulose (a 5 % dans Methanol) 2,0 
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On ajoute : 

Amidon de mais 5,0 
Stearate de magnesium 1»0 
La cyclobenzaprine, 1 1 indomethacine , le phosphate de 
5 calcium et le lactose sont melanges de maniere a former une pou— 
dre fine, c 1 est-a-dire passant a tracers un tamis de 0,25 mm 
d'ouverture de maille. La poudre est granules ayec la solution 
d 1 ethyl cellulose et la masse humide est passee a travers un 
tamis n° 10, sechee a 4-3, 3°C et passee a travers un tamis en 
10 acier inoxydable n° 20. On ajoute l , amidon de maXs et le stea- 
rate de magnesium et on comprime le melange en comp rimes avec un 
poincon de 6,55 mm. Ces comprimes peuvent etre revetus d*une 



pellicule protectrice. 
Exemple 27 

15 par comprime, mg 

Cyclobenzaprine 10,0 

Indome thacine 30,0 

Lactose 87,17 

Amidon de mais 5,00 

20 Acetate-phtalate de cellulose (2 % dans 

l 1 acetone) 2,00 

On ajoute : 

Amidon de mais 5,00 

G-omme de Guar 5,00 

25 Stearate de magnesium 2,00 



Les comprimes sont prepares comme decrit dans l'Exemple 

1. 

Example 28 

Par comprime , mg 



30 Cyclobenzaprine 5,0 

Indome thacine 25,0 

Phosphate dibasique de calcium 80,0 

Stearate de magnesium IfO 
On ajoute : 

35 Amidon de mais 5,0 

Stearate de magnesium 1,0 



Les comprimes sont prepares comme decrit dans l'Exemple 

1. 
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Exemple 29 

Par comprime , mg 
Gyclobenzaprine 10,0 
Indomethacine 50,0 
5 Phosphate dibasique de calcium 80,0 
Stearate de magnesium 1,0 
On a j out e : 

Ami don de mai's 5,0 
Stearate de magnesium 1,0 
10 lies comprimes sont prepares comme dans l'Exeznple 1. 

On donne ci-apres des exemple s de capsules contenant 

de Xa cyclobenzaprine et de 1 1 indomethacine : 

Exemple 50 

Par capsule, mg 
15 Cyclobenzaprine 5,0 
Indomethacine 25 , 0 

Lactose 4-15,25 
S-fcearate de magnesium 2,00 
La poudre melange e est mise en capsules. 
20 £xemple 51 

Par capsule, mg 
Cyclobenzaprine 4*,0 
Indomethacine 10,0 
Lactose ■ . 250,00 

25 Stearate de magnesium 1 ,00 

Les constituants pulverises sont melanges et mis dans 
une capsule en gelatine opaque n° 3* 
Exemple 52 

On donne ici un exemple des suspensions aqueuses ste- 
30 riles des melanges therapeutiques decrits ci-dessus :. 

Par cm^ , mg 

Cycl ob enz aprine 2 , 0 

Indome thac i ne 10,0 
Monostearate de glyceryle 10,000 
55 Polys orbate 80 O,05O 
Chlorure de sodium 0,500 
Parahydroxybenzoate de methyle 0,150 
Eau exempte de pyrogene , complement a 1 ,000 crn^ 
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Le monostearate de glyceryle et le Polysorbate 80 sont 
disperses a 65°C dans de l' eau contenaat le chlorure de sodium 
et le parahydroxybenzoate de metayle. Le melange resultant est 
sterilise par passage a l'autoclave. Apres refroidissement du 
vehicule a la temperature ambiante, on y disperse la cyclobenza- 
prine et 1 'indomethacine steriles. la suspension resultante est 
repartie entre des fioles ambrees avec protection contre la lu- 
miere durant la subdivision . 
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■ - REVKNPI C ATI QHS - 

1 - Un procede pour provoquer le relachement des mus- 
cles du squelette chez des patients, caracterise en ce qu'il 
comprend 1 f admini strati on a ces patients d'une quantite therapeu 

5 tiquement efficace de cyclobenzaprine ou de ses sels d' addition 
d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptable s et d'indome 
thacine • 

2 - Un procede selon la revindication 1 , caracterise en 
ce que le rapport de la cyclobenzaprine a 1 'indometnacine est 

10 compris entre 7 et 1 partie environ en poids d 1 indometnacine par 
parti e en poids de cyclobenzaprine. 

3 - Une composition sous une forme de dosage unitaire 
ayant une activite de relachement des muscles du squelette com- 
prenant une quantite tnerapeutiquement efficace de cyclobenza- 

15 prine ou de ses sels d 1 addition d'acides non taxiques pharmaceu- 
tiquement acceptables et d' indometnacine . 

4 - Une composition selon la revendication 3» caracteri 
see en ce que pour chaque partie en poids de cyclobenzaprine 
elle comprend de •? a 1 partie en poids environ d 1 indometnacine . 

20 5 - Un procede pour provoquer le relachement des mus- 

cles du squelette chez des patients, caracterise en ce qu'il 
comprend 1* administration a ces patients d'une quantite tnerapeu- 
tiquement efficace de cyclobenzaprine ou de ses sels d 1 addition 
d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables et de chlor- 

25 diazepoxyde ou de ses sels d 1 addition d'acides non toxiques phar- 
maceutiquement acceptables. 

6 - Un procede selon la revendication 5* caracterise en 
ce que le rapport de la cyclobenzaprine au chlordiazepoxyde est 
compris entre 0,5 et 2,25 parties environ en poids du premier 

30 constituant par partie en poids du deuxieme. 

7 - Une composition sous une forme de doses unitaire s 
ayant une activite de relachement des muscles du squelette com- 
prenant une quantite tnerapeutiquement efficace de cyclobenzapri- 
ne ou de ses sels d 1 addition d'acides non toxiques pharmaceuti- 

35 quement acceptables et de chlordiazepoxyde ou de ses sels d 1 ad- 
dition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

8 - Une composition selon la revendication 7, caracte- 
risee en ce que, pour chaque partie en poids de chlordiazepoxyde 
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16 - Un procede selon la revendication 14, caracterise 
en ce que pour chaque partie en poids de betamethasone on utilise 
de 20 a 10 parties environ en poids de cyclobenzaprine. 

17 - Un procede selon la revendication 14, caracterise 

5 en ce que pour chaque partie en poids de dexamethasone on utilise 
de 25 a 15 parties environ en poids de cyclobenzaprine. 

18 - Un procede selon la revendication 14, caracterise 
en ce que pour chaque partie en poids de triamcinolone, on uti- 
lise de 5 a 2 parties environ en poids de cyclobenzaprine,, 

1° 19 - Un procede selon la revendication 14, caracterise 

en ce que pour chaque partie en poids de methylprednisolone, on 
utilise de 3 a 2 parties environ en poids de cyclobenzaprine. 

20 - Un procede selon la revendication 14, caracterise 
en ce que, pour chaque partie en poids de prednisone, on utilise 

15 de 3 a 1,5 parties environ en poids de cyclobenzaprine. 

21 — Une composition sous* la forme de doses unitaires 
ayant une activite de relachement des muscles du squelette com- 
prenant une quant it e therapeutiquement efficace de cyclobenza- 
prine ou de ses sels d" addition d f acides non toxiques pharmaceu- 

20 tiquement accep tables et d'un corticosteroxde choisi parmi la 
prednisolone, la betamethasone, la dexamethasone, la triamcino- 
lone, la methylprednisolone et la prednisone, 

22 - Une composition selon la revendication 21, caracte- 
risee en ce que pour chaque partie en -poids de corticosteroid 

25 elle comprend de 50 a 1,5 parties environ en poids de cyclobenza- 
prine . 

23 - Une composition selon la revendication 22, caracte- 
risee en ce que pour chaque partie en poids de prednisolone elle 
comprend de 3 a 1 parties environ en poids de cyclobenzaprine. 

30 24 - Une composition selon la revendication 22, caracte- 

risee en ce que pour chaque partie en poids de betamethasone 
elle comprend de 20 a 10 parties environ en poids de cyclobenza- 
prine, 

25 - Une composition selon la revendication 22, carac- 
35 terisee en ce que pour chaque partie en poids de dexamethasone 
elle comprend de 25& 15 parties environ en poids de cyclobenza- 
prine . 
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26 - Une composition selon la revendication 22, carac- 
terisee en ce que pourchaque partie en poids de triamcinolone 

on utilise de 3 a 2 parties environ en poids de cyclobenzaprine . 

27 - Une composition selon la revendication 22, carac- 
terisee en ce que pour chaque partie en poids de me thy Ipredni so- 
lone, on utilise de 3 a 2 parties environ en poids de cyclobenza- 
prine. . 

28 - Une composition selon la revendication 22, caracte- 
risee en ce que pour chaque partie en poids de prednisone on uti- 
lise de 3 a 1,5 parties environ en poids de cyclobenzaprine. 



